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il processo di preparazione di detti impianti. 
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Descrizione dell'invenzione industriale dal titolo: 

"Impianti sottocutanei contenenti un principio attivo in grado di 

aumentare la densita' ossea in associazione con acido polilattico- 

glicolico per il trattamento deH'osteoporosi." 

A nome di: MEDIOLANUM PHARMACEUTICALS LIMITED 

Con sede in: DUBLINO / IE 

Inventori deslgnati: MAURIAC Patrice, MARION Pierre 

* * * 

CAMPO DELL'INVENZIONE 

La presente invenzione riguarda composizioni per impianti sottocutanei 
comprendenti almeno un principio attivo in grado di aumentare la densita 
ossea in associazione con acido polilattico-glicolico (PLGA) per il 
trattamento dell'osteoporosi; impianti sottocutanei ottenuti da tali 
composizioni, ed il relativo processo di preparazione di detti impianti, da 
dette composizioni. 
STATO DELLA TECNICA 

L'osteoporosi § una condizione caratterizzata da bassa massa ossea 
Che da luogo a fratture a seguito di traumi di minima entita. I siti 
caratteristici di tali tip! di fratture, comprendono i corpi vertebrali , radio 
distaie, e femore prossimale, tuttavia gli individui osteoporotici hanno 
una fragilita dello scheletro tale per cui si possono verificare fratture 
anche ad altri siti come ad esempio le costole o le ossa tunghe. 
L'osteoporosi rappresenta un problema di crescente e rilevante 
importanza per le donne e gli uomini nella societa occidentale. 
Viene generalmente classificata come osteoporosi di tipo primario o 
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secondario. L'osteoporosI dl tipo secondario 6 essenzialmente provocata 
da malattie di tipo sistemico o trattamenti a lungo termine con 
difenilidantoina o con glucocorticoidi. 

L'osteoporosi primaria ^ a sua volta classificata in osteoporosi di tipo (I) 
caratterizzata da perdita dl osso trabecolare causata. durante la 
menopausa dalla mancanza di estrogeno e la osteoporosi di tipo (II) 
caratterizzata dalla perdita di osso trabecolare e corticale sia nell'uomo 
che nella donna provocata da inefficienza a lungo temnine della 
rimodellazione. inadeguatezza dietetica ed infine dall'attivazione con 
I'et^ dell'asse paratiroideo. Non sono state tuttavia fornite prove 
convincenti della effettiva esistenza di questi due tipl distinti di 
osteoporosi ed e quindi piu appropriato considerare l'osteoporosi di tipo 
primario come il risultato dl fattori multlpli di tipo fisico. omionale 
nutrizionale che agiscono da soli o di concerto. 

Per il trattamento dell'osteoporosi sono ormai noti da anni vari tipi di 
terapie con agenti in grade dl aumentare la densita ossea quail ad 
esempio II trattamento con estrogen! e progestinici soprattutto in questo 
case in donne in menopausa. ed infine il trattamento con bifosfonati. 
Talvplta tali tipi di terapia sono associati tra di loro. Tuttavia le terapie di 
tipo tradizionale presentano una serie di inconvenienti ed effetti 
collateral!. 

Ad esempio gli estrogen! che vengono somministrati in fomna di cerotti 
transdermici da applicarsi sui glutei rilasciano il princlpio attlvo in 3 giomi, 
con la conseguente necessita di applicazione di un nuovo cerotto. Ci6 
comporta una serie di inconvenienti dal memento che il relative adeslvo 
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del vecchio cerotto in genere a base alcolica non e rimuovlbile in acqua, 
ma solo In alcol, e cio causa anclie irritazione della peile. Esistono anche 
fomiulazioni a base di estrogen! in fomna di gel, da applicarsi per via 
topica, ma anche queste presentano degli Inconvenient! in quanto 
devono essere applicare ogni 12 ore ed Inoltre e plu difficile dosare il 
quantitativo dl ormone. 

I bifosfonati che presentano una notevole acidita per tale tipo dl patologia 
vengono in genere somministrati per via orale e questo provoca del 
disturb! gastrointestinal! di notevole entity quando tali principi attivl 
vengono somministrati per lunghi period! di tempo. Ad esempio a seguito 
di somministrazione cronica per >na orale di alendronato sodico s! 
manifesta in soggetti con predlsposizione ulcera gastrica non guaribile 
("Non healing gastric ulcer caused by chronic aindronate administration" 
Malnicl< S.D. et al Med.Gen Med 2002 May 22, 4(2):3). Inoltre questo / 
tipo di farmaci deve essere somministrato lontano dai pasti, altrimenti si ' 
ha una riduzione dl assorbimento e che in situazione ottimale non supera 
lo 0,1%. 

Era pertanto sentrta I'esigenza di disporre di un sistema di 
somministrazione di tali principi attivi che non presentasse gll 
inconvenient! dello state della tecnica. 
SOMMARIO DELL'INVENZIONE 

La Richiedente ha trovato che e possibile risolvere gli inconvenient! delle 
terapie tradizionali dell'osteoporosi medlante composizion! per Implant! 
sottocutane! oggetto della presente invenzione che comprendono 
almeno un principle attivo in grado di aumentare la density ossea in 
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associazione con acido polilattico-glicolico (PLGA), 
Ulteriore oggetto della presente invenzione sono gli impianti sottocutanei 
ottenuti da tali composizioni ed il processo per preparare i suddetti 
impianti sottocutanei che comprende i seguenti stadi: 

a) almeno un principio attivo in grado di aumentare ia densita ossea 
viene miscelato a secco con PLGA, 

b) si procede ad eventuate granulazione della miscela ottenuta nelio 
stadio (a), per aggiunta della minima quantita di solvente, 

c) la miscela proveniente da (a) o da (b) viene estrusa ed 
eventualmente tagliata e sterilizzata. 

DESCRIZIONE DELLE FIGURE 

La figura 1A rappresenta una foto (100x75mm) al microscopio ottico 
Zeiss (Model Stemi 2000-C) Ingrandita (150X) della sezione 
trasversale deirimpianto sottocutaneo oggetto deirinvenzione e 
preparato come descritto neU'Esempio 1. 

La figura 1B rappresentg il diagramma di rilascio del principio attivo 
dairimpianto sottocutaneo, preparato come descritto nell'Esempio 1, 
dove in ascissa si riporta il tempo in giorni, mentre in ordinate si riporta il 
rilascio totale di principio attivo. 

La figura 2A rappresenta una foto (100x75mm) alio stesso microscopio 
ingrandita (150X) della sezione trasversale deirimpianto sottocutaneo 
oggetto deirinvenzione e preparato come descritto neU'Esempio 2. 
La figura 2B rappresenta il diagramma di rilascio del principio attivo 
dairimpianto sottocutaneo, preparato come descritto nell'Esempio 2. 
dove in ascissa si riporta il tempo in giorni, mentre in ordinate si riporta il 
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rilascio totale di principio attivo. 
La figura 3A rappresenta una foto (100x75)mm alio stesso microscopio 
ingrandita (150X) della sezione trasversale deirimpianto sottocutaneo 
oggetto dell'invenzione e preparato come descritto neirEsempio 3. 
La figura 3B rappresenta il diagramma di rilascio del principio attivo 
dairimpianto sottocutaneo, preparato come descritto neU'Esempio 3, 
dove in asclssa si riporta il tempo in giorni, mentre in ordinate si riporta il 
rilascio totale di principio attivo. 

La figura 4A rappresenta una foto( 100x75mm) alio stesso microscopio 
Ingrandita (150X) della sezione trasversale deirimpianto sottocutaneo 
oggetto deH'Invenzione e preparato come descritto neU'Esempio 4. 
La figura 4B rappresenta il diagramma dl rilascio del principio attivo 
dairimpianto sottocutaneo, preparato come descritto neU'Esempio 4, 
dove in ascissa si riporta il tempo in giomi, mentre in ordinate si riporta 11 
rilascio totale di principio attivo. 

La figura 5 rappresenta il diagramma di rilascio del principio attivo 
dairimpianto sottocutaneo, preparato come descritto neU'Esempio 5, 
dove In ascissa si riporta il tempo in giorni, mentre in ordinate si riporta il 
rilascio totale di principio attivo. 

La figura 6A rappresenta una foto {100x75mm) alio stesso microscopio 
Ingrandita (150X) della sezione trasversale deirimpianto sottocutaneo 
oggetto deirinvenzione e preparato come descritto neU'Esempio 6. 
La figura 6B rappresenta il diagramma di rilascio del principio attivo 
dairimpianto sottocutaneo, preparato come descritto neU'Esempio 6. 
dove In ascissa si riporta il tempo In giorni, mentre in ordinate si riporta 11 
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rllascio totale di principio attivo. 

La figura 7 rappresenta il diagramma di rilascio del principio attivo 
dall'implanto sottocutaneb, preparato come descrltto nell'Esempio 7, 
dove in ascissa si riporta il tempo in glomi, mentre in ordinate si riporta il 
rilascio totale di principio attivo. 

La figura 8 rappresenta una foto (100x75mm) alio stesso microscopio 
Ingrandita (150X) della sezione trasversale dell'impianto sottocutaneo 
oggetto dell'invenzione e preparato come descritto nell'Esempio 8. 
DESCRIZIONE DETTAGLIATA DELL'INVENZIONE 
Gli impianti sottocutanei oggetto della presente invenzione 
preferibilmente rilasciano il principio attivo in un periodo di tempo di 
almeno 1 mese e ancora piu preferibilmente In un periodo di tempo 
compreso tra 1 e 6 mesi. 

L'assorbimento di tale principio attivo da parte dell'organlsmo con tale di 
tipo di formulazione e superiore al 70%, quindl di 3 ordini di grandezza 
superiore a quello dello stesso principio attivo somministrato per via 
orale. 

Per principio attivo in grado di aumentare la density ossea si Intende un 
principio attivo scelto nella classe costituita da: acidi bifosfonici e relativi 
sali farmaceutlcamente accettabili, vitamina D o suoi analoghi, ormoni 
sessuali. 

Le composizioni oggetto della presente invenzione preferibilmente 
contengono gli acidi bifosfonici e i relativi sali farmaceutlcamente 
accettabili di formula generate (I): 
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O 

II 

M2O — P — OM1 



Ri- 



M4O- 



-P- 

II 

o 



-R2 
-0M3 



(I) 



in cui Mi. Ma.Ma e M4 , sono dei cationi monovalenti e/o H, dove detti 
cationi monovalenti sono sceltl tra metalli alcalini, o cationi di amnr»ine 
alifatiche o cicloalifatiche, e ancora piCi preferibilmente detti cationi sono 
Na*, Ri ed R2 hanno I significati riportati nella seguente tabella 1 : 



TABELLA 1 



Bifosfonato 


Ri 


R2 


Etidronate 


OH 


CH3 


Clodronato 


CI 


CI 


Pamldfonato 


OH 


CH2CH2NH2 


Alendronate 


OH 


CH2 CH2 CH2NH2 


Risedronato 


OH 


CH2-3-piridina 


Tiludronato 


H 


CH2-S-fenil-4CI 


Ibandronato 


OH 


CH2CH2N(CH3)pentile 


Zoledronato 


OH 


CH2CH2-I -imidazolo 


Mined ronato 


OH 


CH2CH2-2-imida2opiridinil 


Incadronato 


OH 


N-(cicloeptil) 


Olpadronato 


OH 


CH2CH2N(CH3)2 


Nerldronato 


OH 


CH2CH2CH2CH2CH2NH2 


EB1053 


OH 


CH2-1-pirrolidinil 



. I bifosfonati sono analoghi del pirofosfato, un inibitore endogeno 
fisiologico della minerallzzazione ossea. I posslbill meccanlsmi di azione 
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prevedono una iniblzione diretta della produzione di citochine mediata da 
osteoblasti. Inoltre si ritiene che agiscano legando i cristalli di 
idrossiapatite all'Interno dell'osso per un periodo prolungato dl tempo. 
Durante il riassorbimento osseo, i bifosfonati sono rilasciati a livello 
locale e presi dagli osteoclast! , percio inibendo Tabilita di quest! ultim! di 
riassorbire piCi osso. I Bifosfonati sono percid utilizzati in condizioni 
associate con aumentato riassorbimento osseo e nel trattamento 
deiripercalcemia, particolarmente quando associata a tumore mallgno e 
alia malattia di Paget. 
) Particolarmente preterite sono le composizioni oggetto della presente 

invenzione contenenti etidronato disodico, alendronato disodico e 
pamidronato disodico. 

Le composizioni oggetto della presente invenzione contengono 
preferibilmente come analogo della vitamina D il calcitriolo. 
Per ornioni sessuali si Intendono gli ormoni scelt! nella classe costituita 
da estrogen! e progestinici e tra questi ultim! vengono preferibilmente 
utilizzati progestinici androgen!. 

Preferibilmente le composizioni per impiant! sottocutanei oggetto della 
presente invenzione contengono estrogen! di tipo steroideo sceiti nella 
classe costituita da estradiolo , estradlolo valerate, estradiolo cipionato, 
estrone, estrone solfato, o estrogen! di tipo non steroideo quail ad 
esempio dietilstilbestrolo, p-p*-DDT, bis-fenolo A. 

Le composizioni oggetto della presente Invenzione preferibilmente 
contengono progestinici maschili scelt! nella classe costituita da: 
noretindrone, noretinodrel, norgestrel, desogestrel, norgestimate. 
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II PLGA impiegato nelle composizioni oggetto della presente invenzione 
ha preferibilmente peso molecolare medio compreso tra 50.000 e 
150.000. 

11 rapporto molare di unita di acido lattico /acido glicolico 6 
preferibilmente compreso tra 50/50 e 95/5 e piu preferibilmente tra 50:50 
e 75/25. 

Secondo una soluzione particolarmente preferita il PLGA impiegato per 
la presente Invenzione ha un rapporto molare di unita di acido 
lattico/acido glicolico compreso tra 50/50 e 60/40 e peso molecolare 
compreso tra 50.000 e 100.000. 

Secondo un'altra soluzione particolamnente preferita 11 PLGA impiegato 
per la presente invenzione ha un rapporto molare di unita di acido 
lattico/acido glicolico compreso tra 60/40 e 75/25 e peso molecolare 
compreso tra 1 00.000 e 1 50.000. 

II principio attivo e generalmente contenuto nelle composizioni oggetto 
della presente invenzione in concentrazioni generalmente comprese tra 
5 e 40% in peso e il PLGA tra il 95% e 60% in peso sul peso totale di 
detta composizione. 

Nel caso tali composizioni contengono I bifosfonati, ed in particolare nel 
caso contengono disodio alendronate e disodio etidornato questi sono 
present! in concentrazioni preferibilmente comprese tra 10 e 20% ancor 
piu preferibilmente tra 10 e 15% in peso, mentre il PLGA in 
concentrazioni comprese tra 90 e 80% in peso ancor piu 
preferibilmente tra 90 e 85% in peso sul peso totale di detta 
composizione. 
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II principio attivo puo presentare sia un ampio intervallo di distribuzione 
granulometrica owero essere presente con dimensioni particellari 
estremamente eterogenee, oppure avere un inten/allo di distribuzione 
granulometrica meno ampio e quindi avere una distribuzione 
granulometrica piu omogenea. 

Cio Che e importante e critico per i buonl risultati conseguiti con gll 
impianti sottocutanei oggetto della presente invenzione e che vengono 
preparati mediante estrusione dl miscela del principio attivo e del PLGA 
preparata a secco o tuttalpiu di una miscela degli stessi component! che 
ha subito granulazione nella minima quantita di solvente. In altre parole it 
principio attivo non e state sottoposto a solubilizzazione nel solvente per 
favorirne Tinglobamento nella matrice polimerica non e state sottoposto 
un previa solubilizzazione in un solvente. 

Con gli impianti sottocutanei oggetto della presente invenzione e 
possibile modulare il rilascio in un periodo di tempo generalmente 
superiore a 1 mese e preferibilmente compreso tra 2 e 6 mesl. 
Ad esempio quando II principio attivo e un bifosfonato ed in particolare di 
sodio alendronate e disodio etidronate risultati di rilascio ottimali 
vengono ottenuti in particolare nel case deU'etidronato e deiralendronato 
disodico, sia impiegando ii principio attivo con distribuzione 
granulometrica ampia ottenuta facendo passare le particelle in. un 
vaglio di dimensione pari a 66 pm e, quindi caratterizzate da 
dimensioni < 66|jm e, particolarmente preferita tra queste, e quella per 
cui Do.i=3pm, Do,5= 11|Jm. Do.9=61iJm; sia impiegando 11 principio attivo 
con una distribuzione granulometrica piu ristretta preferibilmente 
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inferiore a 10pm e particolarmente preferita e quella caratterizzata da 
Do.i=lMni. Do.5= 2Mm. Do,9=4ym. Quesfultimo tipo di distribuzione 
granulometrica e stata ottenuta macinando il disodio etidronato o 
disodio alendronato a granulometria < 66|j (processo di 
micronizzazione). 

Infatti In ambedue i casi owero sia che si usi il princlpio attivo avente 
una distribuzione granulometrica ampia, sia che si impieghi il principio 
attivo con una distribuzione granulometrica piu ristretta e possibile 
conseguire un rilascio di tipo trifasico owero un primo stadio in cui il 
principio attivo viene rilasciato in quanto diffonde dal PLGA, il secondo 
stadio in cui il principio attivo viene rilasciato in quanto il PLGA rigonfia 
ed infine il terzo stadio in cui il principio attivo viene rilasciato per 11 fatto 
che il PLGA si degrada. 

Inoltre un altro fattore imporlante in grade di ulteriormente modulare il 
rilascio del principio attivo dalllmpianto e il peso molecolare del PLGA. 
Infatti aumentando il peso molecolare e possibile ulteriormente allungare 
il tempo di rilascio del principio attivo. 

Nel processo oggetto della presente invenzione lo stadio (b) owero la 
granulazione della miscela proveniente dallo stadio (a) viene effettuato 
solamente nel case la successiva estrusione o stadio (c) del processo 
deirinvenzione venga effettuata In un estrusore a vite. 
Se invece I'estrusione viene effettuato in un estrusore a pistone, questo 
stadio non e piu necessario. 

La granulazione viene in ogni caso effettuata con le procedure di tipo 
convenzionali e con attrezzature note in tecnica farmaceutica e con il 
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quantltativo minimo di solvente, che per ilcaso specifico e generalmente 
un solvente alcolico e preferibllmente viene Impiegato I'etanolo. 
GH implanti sottocutanei oggetto della presents invenzlone hanno un 
diametro preferibilmente compreso tra 1 ,0 e 1 ,7 mm piCi preferibllmente 
tra 1,3 e 1,5 mm ed una lunghezza cx>mpresa tra 10 e 30 mm piu 
preferibllmente tra 1 5 e 24 mm. 

SI riportano a scopo illustrativo ma non limitativo alcuni esempi di 
preparazlone degli implanti sottocutanei secondo la presente invenzlone 
ed i relativi rilasci In vitro. 
ESEMPIO 1 

Una composizione costituita per I1 15% in peso sul peso totale da disodio 
etidronate avente le seguenti caratteristiche: 

□ contenuto in acqua 3,3% peso/peso, 

□ metanolo residuo 0,07% In peso, 

□ purezza> 99,9% su base secca) 

□ dimenslone particellare < 66nm e Do,i=3pm, Do.5= 11 Mm, 
Do.9=6lMm 

e 85% in peso sul peso totale di PLGA avente le seguenti caratteristiche: 

□ 54/46 copolimero DL-lactide/gllcolide, 

□ viscoslta inerente 0.56dl/g misurata a 25'C In cloroformio (c=0,1g/dl), 

□ viscosita Inerente 0,50 dl/g misurata a 25"'C in cloroformio (c=0,5g/dl) 

□ Tg:39,6'C 

e state agitata vigorosamente fino ad ottenere una miscela In polvere 
che e stata quindi estrusa a lOO'C. L'estruso ottenuto (diametrol ,5mm) 
6 stato quindi tagllato ad una lunghezza di 18 mm, dando luogo a 
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deposit! cilindrici che pesano ciascuno 40 mg. In figura 1A si riporta la 
foto di una sezione trasversale ingrandita di uno del suddetti deposit!. 
In figura 1B si riporta il profilo dl rilascio in vitro del principio attivo da 
uno dei suddetti deposit! cilindrici. 
ESEMPIO 2 

Una composizione costituita per il 20% in peso da disodio etidronate e 
per 80% in peso da PLGA e stata agitata vigorosamente fino ad ottenere 
una miscela in polvere che e stata quindi estrusa a lOO'^C. Le 
caratteristiche del disodio etidronate e quelle del PLGA sono le stesse di 
quelle indicate per tali componenti neU'esempio 1. 
L'estruso ottenuto (diametrol ,5mm) e state quindi tagliato ad una 
lunghezza di 18 mm, dando luogo a depositi cilindrici clie pesano 
ciascuno 40 mg. In figura 2A si riporta la foto di una sezione trasversale 
ingrandita di uno dei suddetti depositi. In figura 2B si riporta il proftio di 
rilascio in vitro del principio attivo da uno dei suddetti depositi cilindrici. 
ESEMPIO 3 

Una composizione costituita per il 25% in peso da disodio etidronate e 
per 75% in peso da PLGA e stata agitata vigorosamente fino ad 
ottenere una miscela in polvere che e stata quindi estrusa a 100°C. Le 
caratteristiche del disodio etidronate e quelle del PLGA sono le stesse di 
quelle indicate per tali componenti nell'esempio 1. 
L'estruso ottenuto (diametrol, 5mm) e state quindi tagliato ad una 
lunghezza di 18 mm, dando luogo a depositi cilindrici che pesano 
ciascuno 40 mg. In figura 3A si riporta la foto di una sezione trasversale 
ingrandita di uno dei suddetti depositi. In figura 3B si riporta il profilo di 
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rilascio in vitro del principio attivo da uno dei suddetti depositi cilindrici. 
ESE!\APiO 4 

Una composizione costituita per il 10% in peso sul peso totale da disodio 
etidronate aventi le seguenti caratteristiclie: 

□ contenuto in acqua 3,3% peso/peso 

□ metanolo residue 0,07% in peso purezza> 99,9% su base secca 

□ dimensione particellare <10iJm, e Do.i=1 pm, Do,5= 2|jm, Do.9= 4pm 

e 90%in peso sul peso totale costituita da PLGA avente le seguenti 
caratteristiche: 

□ 72/28 copolimero DL-lactide/glicolide, 

□ viscosity inerente 0.96dl/g misurata a 25''C in clorofomiio (c=0,1g/dl), 

□ Tg:46,6°C 

e stata agitata vigorosamente fino ad ottenere una miscela In polvere 
Che § stata quindi estrusa a 110°C. L'estruso ottenuto (diametrol ,5mm) 
e stato quindi tagliato ad una lungliezza di 18 mm, dando luogo a 
depositi cilindrici che pesano ciascuno 48.4 mg e contengono ciascuno 
4,76 mg di principio attivo pari a circa il 9,8% in peso sul peso totale di 
ciascun deposito. In figura 4A si riporta la foto dl ciascuna sezione 
trasversale ingrandita di uno dei suddetti depositi. 
In figura 4B si riporta il profile di rilascio in vitro del principio attivo da 
uno dei suddetti depositi cilindrici. 
ESEMPIO 5 

Una composizione costituita per il 1 5% in peso sul peso totale da disodio 
etidronate avente le seguenti caratteristiche; 
□ contenuto in acqua 3,3% peso/peso, 
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□ metanolo residue 0,07% In peso, pure2za> 99,9% su base secca) 

□ dimensione particellare< 10 |Jm e Do.i=1 Mm, Do.5= 2\im, Do.9=4Mm 

e 85%in peso sul peso totale di PLGA avente le seguenti caratteristlche: 
Q 54/46 copolimero DL-lactide/glicolide, 

□ viscosita inerente 0.56dl/g misurata a 25^0 in cloroformio (c=0,1g/dl), 
Q viscosita inerente 0,50 dl/g misurata a 25°C In clorofomnio (c=0.5g/dl) 

□ Tg:39,6°C 

g stata agitata vigorosamente fino ad ottenere una miscela in polvere 
Che e stata quindi estrusa a lOO-C. L'estruso ottenuto (diametrd ,5mm) 
§ state quindi tagliato ad una lungliezza di 18 mm, dando luogo a 
depositi cilindrici che pesano ciascuno 45,4 mg e contengono ciascu 
6.87mg di principio attivo pari a 15,1% in peso sul peso totale di clas 
deposito. In figura 5 si riporta 11 profile dl rilascio In vitro del princijJ 
attivo da uno dei suddetti depositi cilindriGl. 
ESEMPIO 6 

Una composlziene costltuita per I1 15% in peso sul peso totale da disodio 
etidronate avente le seguenti caratteristlche: 

□ contenuto In acqua 3,3% peso/peso, 

□ metanolo residue 0,07% in peso, pure2za> 99,9% su base secca) 

□ dimensione particellare < 66nm e Do.i=3iJm, Do.5= 11 Mm, 
Do.9=61|Jm, 

e 85%in peso sul peso totale di PLGA avente le seguenti caratteristiche: 

□ 54/46 copolimero DL-lactide/glicolide, 

□ viscosita inerente 0.56dl/g hfilsurata a 25''C In cloroformio <c=0.1 g/dl), 
Q viscosity Inerente 0,50 dl/g misurata a 25"'C in cloroformio (c=0,5g/dl) 
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Q Tg:39.6X. 

k stata agitata vigorosamente fino ad ottenere una miscela in polvere 
Che e stata quindi estrusa a lOO'C. L'estmso ottenuto (diametral ,5mm) 
§ stato quindi tagliato ad una lungliezza di 18 mm, dando luogo a 
deposit! cilindrici che pesano ciascuno 40,8 mg e contengono 5,99 mg di 
principio attivo pari a 14,7% in peso di principio attivo sul peso totale del 
deposit©. In figura 6A si riporta la sezione trasversale ingrandita (150X) 
di uno dei suddetti depositi. 

In figura 6B si riporta il profilo dj riiascio in vitro del principio attivo da 
uno dei suddetti depositi cilindrici. 
ESEMPIO 7 

Una composizione costituita per il 10% in peso sul peso totale da disodio 
etidronate avente le seguenti caratteristiche: 

□ contenuto in acqua 3,3% peso/peso 

□ metanolo residue 0,07% in peso 

□ purezza> 99,9% su base secca 

dimensione particellare < 66 nm e Do.i=3|Jm, Do.5= 11 Mm, Do.9=61|Jm 
e 90%ln peso sul peso totale di PLGA avente le seguenti caratteristiche: 

□ 72/28 copollmero DL-lactide/gllcolide, 

□ viscosita inerente 0.96dl/g misurata a 25°C in clorofomnio (c=0,1g/dl), 

□ Tg:46,6''C 

e stata agitata vigorosamente fino ad ottenere una miscela in polvere 
Che § stata quindi festmsa a 110°C. L'estruso ottenuto (diametrol .5mm) 
§ stato quindi tagliato ad una lunghezza di 18 mm, dando luogo a 
depositi cilindrici che pesano ciascuno 40,7 mg e contengono 4,1 4mg di 




3625PTIT Notarbartolo & Gervasi S.p.A. 

principio attivo pari a 10,2% in peso di princlpio attivo sul peso totale di 
del deposito. In figura 7 si riporta il profilo di rilascio in vitro del principio 
attivo da uno dei suddetti deposit! cilindrici. 
ESEMPIO 8 

Una composizlone costituita per il 15 % in peso sul peso totale da 
disodio alendronato avente le seguenti caratteristlclie: 

□ contenuto in acqua 16,9%, 

□ purezza> 99,9% su base secca) e 

□ dimensione particellare < 66 jim e Do.i=3pnn, Do.5= Upm, 
Do.9=61pm 

e per 85% in peso sul peso totale costituito da PLGA le cui 
caratteristiche sono le seguenti: 

□ 54/46 copolimero DL-lactide/glicolide, 

□ viscosita inerente 0.56dl/g misurata a 25''C in cloroformio (c=0,1g/dl), 

□ viscosita inerente 0,50 dl/g misurata a 25°C in clorofonnio (c=0,5g/dl) 

□ Tg:39,6°C 

e stata agitata vigorosamente fino ad ottenere una miscela in polvere 
Che e stata quindi estrusa a HO'C. L'estruso ottenuto (diametrol ,5mm) 
e stato quindi tagliato ad una lunghezza di 18 mm, dando luogo a 
depositi cilindrici che pesano ciascuno 40 mg. In figura 8 si riporta la foto 
di una sezione trasversale ingrandita di un deposito cilindricp. 
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RIVENDICAZIONI 

1 .Composizioni per impianti sottocutanei comprendenti almeno un 
principio attivo in grado di aumentare la densita ossea in associazione 
con acido polilattico-giicolico (PLGA). 

2. Composizioni second© la rivendicazione 1, caratterizzate dal fatto che 
rilasclano il principio attivo In un perlodo di tempo di almeno 1 mese. 

3. Composizioni secondo la rivendicazione 1 o 2 caratterizzate dal fatto 
che detto principio attivo e scelto nella classie costituita da: acidi 
bifosfonici e relativi sail farmaceutlcamente accettablli, vitamlna D o suol 
analoghi, omioni sessuall. 

4. Composizioni secondo la rivendicazione 3, caratterizzate dal fatto che 
contengono gll acidi bifosfonici e i relativi sail farmaceutlcamente 
accettabili dl fonnula generate (I): 

O 

II 

MjO P OMi 



R 



1 



-R. 



2 



M4O P OM3 

o 



(I) 

in cui Ml, Ma.Ma e M4 , sono del cation! monovalenti e/o H, dove detti 
catloni monovalenti sono sceltl tra metalll alcallni. o cationi di ammine 
alifatiche o cicloalifatiche, Ri ed R2 hanno i significati riportati nella 
seguente tabella 1 : 
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TABELLA 1 



Bifosfonato 


Ri 


R2 


Etidronate 


OH 


CH3 


Clodronato 


CI 


01 


Pamidronato 


OH 


CH2CH2NH2 


Alendronate 


OH 


CH2 CH2 CH2NH2 


Risedronate 


OH 


CH2-3-plridina 


Tiludronate 


H 


CH2-S-fenll-4CI 


ibandronate 


OH 


CH2CH2N(CH3)pentlle 


Zoledronate 


OH 


CH2CH2-1-imidazolo 


Minodronate 


OH 


CH2CH2-2-imidazopiridinil 


Incadronate 


OH 


N-(cicloeptil) 


Olpadronate 


OH 


CH2CH2N(CH3)2 


Neridronate 


OH 


CH2CH2CH2CH2CH2NH2 


EB1053 


OH 


CH2-1-pirrolidinil 



5. Composizioni secondo la rivendicazione 4, caratterizzate dal fatto che 
detti cation! monovalenti sono sceltl nel gruppo cpstituito da cationi di 
metalli alcalini o di ammine alifatiche o cicloalifatiche . 

6. Composizioni secondo le rivendicazioni 4 o 5 in cui detti cationi lyjl 
monovalenti sono Na*. \ 
T.Composizioni secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 4-6, 
caratterizzate dal fatto che detti bifosfonati sono sceiti nella classe 
costituita da: etidronato disodico, alendronate disodico e pamidronato 
disodico. 

8, Composizioni secondo la rivendicazione 3, dove detto analogo della 
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vitamina D e il calcitriolo. 

9. Composizioni secondo la rivendicazlone 3, caratterizzate dal fatto che 
detti ormoni sessuali sono sceiti nella classe costituita da estrogen! e 
progestinlci. 

10. Composizioni secondo la rivendicazione 9, caratterizzate dal fatto 
che detti estrogeni sono di tipo steroideo. 

1 1 .Composizioni secondo la rivendicazione 10; caratterizzate dal fatto 
che detti estrogeni di tipo steroideo sono sceltl nella classe costituita da 
estradiolo. estradlolo valerato, estradiofo cipionato, estrone, estrone 
solfato. 

12. Composizioni secondo la rivendicazione 9, caratterizzate dal fatto 
che detti estrogeni sono di tipo non steroideo. 

13. Composizioni secondo la rivendicazione 12,caratterizzate dal fatto 
che detti estrogeni di tipo non steroideo sono sceiti nella classe costituita 
da : dietilstilbestrolo, p-p'-DDT. bis-fenolo A. 

14. Composizioni secondo la rivendicazione 3. caratterizzate dal fatto che 
contengono progestinlci androgeni. 

15. Composizioni secondo la rivendicazione 14 caratterizzate dal fatto 
che contengono progestinlci androgeni sceltl nella classe costituita da: 
noretindrone, noretinodrel, norgestrel, desogestrel, norgestimate. 

16. Composizioni secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-14, 
caratterizzate dal fatto che il PLGA ha peso molecolare medio compreso 
tra 50.000 e 150.000. 

17. Composizioni secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-16, 
caratterizzate dal fatto che il rapporto molare di unita di acido 
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lattico/acido glicolico nel PLGA e compreso tra 50/50 e 95/5. 
18 Composizioni secondo la rivendicazione 17 in cui detto rapporto 
molare § compreso tra 50/50 e 75/25. 

19. Composizioni secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 16-18. 
caratterizzato dal fatto clie il PLGA impiegato per la presente invenzione 
ha un rapporto molare di unita di acldo lattico/acido glicolico compreso 
tra 50/50 e 60/40 e peso molecolare compreso tra 50.000 e 100.000. 

20. Compos'izloni secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 16-18, 
caratterizzato dal fatto che il PLGA impiegato per la presente invenzione 
ha un rapporto molare di unita di acido lattico/acido glicolico compreso 
tra 60/40 e 75/25 e peso molecolare compreso tra 100.000 e 150.000. 
21 .Composizioni secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-20, 
caratterizzate dal fatto che contengono tra il 5 e 40% in peso di principle 
attivo e tra il 95% e 60% in peso di PLGA. 

22. Composizioni secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 1-21, 
caratterizzate dal fatto che il principio attivo e un bifosfonato . 

23. Composizioni secondo la rivendicazione 22 caratterizzate dal fatto 
che contengono il bifosfonato in concentrazioni comprese tra 10 e 20% e 
tra il 90 e 80% in peso dl PLGA. 

24. Composizioni secondo la rivendicazione 23, caratterizzate dal fatto 
che contengono il bifosfonato in concentrazioni comprese tra 10 e 15% 
di principio attivo e il PLGA tra il 90 e 85% in peso. 

25. Le composizioni secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 22 - 24 
per impianto sottocutaneo contenenti come principio attivo etidronate 
disodico o alendronate disodico avente dimensioni particellari < 66 pm 
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26. Composizioni secondo ia rivendicazione 25, in cul il principio attivo 
presenta Do.i=3|jm, Do.5= 11|Jm, Do.9=61|jm 

27. Composizioni secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 22-24 
contenenti come principio attivo etidronato disodico o alendronate 
disodico avente dimensioni particellari<10 |jm. 

28. Composizioni per Implanti sottocutanei secondo la rivendicazione 27, 
caratterizzate dal fatto che presentano Do.i=1|Jm, Do.5= 2pm, Do.9=4Mm- 
29.lmpianti sottocutanei ottenuti con le composizioni secondo una 
qualsiasi delle rivendicazioni 1-28. 
30. Impianto sottocutaneo secondo la rivendicazione 29 avente diametro 
compreso tra 1 ,0 e 1 ,7 mm ed una lunghezza compresa tra 10 e 30 mm. 
31 .Impianto sottocutaneb secondo la rivendicazione 30, avente diametro 
compreso tra 1 ,3 e 1 ,5 mm e lunghezza compresa tra 1 5 e 24 mm. 

32. Processo per preparare I'impianto sottocutaneo secondo una 
qualsiasi delle rivendicazioni 29-31 . comprendente i seguenti stadi: 

a) almeno un principio attivo In grade di aumentare la densHa ossea 
viene miscelato a secco con PLGA, 

b) si precede ad eventuate granulazione della miscela ottenuta nello 
stadio (a), per aggiunta della minima quantita di solvente, 

c) la miscela proveniente da (a) o da (b) viene estrusa ed 
eventualmente tagliata e sterillzzata. 

33. Processo secondo la rivendicazione 32, caratterizzato dal fatto che 
quando lo stadio (c) viene condotto in un estrusore a vite, detto processo 
comprende lo stadio (b). 

34. Processo secondo la rivendicazione 32, caratterizzato dal fatto che lo 
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stadio (b) viene condotto impiegando come solvente un solvente 
alcolico. 

35. Processo secondo la rivendlcazione 34, caratterizzato dal fatto che 
detto solvente alcolico 6 1'etanolo. 

36. Processo secondo la rivendicazione 32, caratterizzato dal fatto che 
quando j'estrusione viene condotta in un estrusore a pistone, detto 
processo non comprende lo stadio (b). 

(ASE/pd) 

Milano, li 26 Giugno 2003 
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